Septins regulate junctional integrity of endothelial monolayers by Kim, Joanna & Cooper, John A




Septins regulate junctional integrity of endothelial
monolayers
Joanna Kim
Washington University School of Medicine in St. Louis
John A. Cooper
Washington University School of Medicine in St. Louis
Follow this and additional works at: https://digitalcommons.wustl.edu/open_access_pubs
This Open Access Publication is brought to you for free and open access by Digital Commons@Becker. It has been accepted for inclusion in Open
Access Publications by an authorized administrator of Digital Commons@Becker. For more information, please contact engeszer@wustl.edu.
Recommended Citation





 !"#$%&'(")*+,$"-*&.$%/&,+%&$")(%$0/1"&2/$3"+%,+4/&/+,0"('5!6789:;<8=>;8:?@A;:B<C?8D<:E?>;=>F<8<>=B?AG;G9A79;=>:<9<8:A<>F<H?F?8:<CF<>?97>?G=8D9?>G=9A<GG:E??8D<:E?>;7FIJK=F;8;8@:E?G:A79:7A?=8DDB8=F;9G<C9?>L789:;<8G;8?8D<:E?>;=>F<8<>=B?AGMN?D;G9<H?A?D=A<>?C<AG?O:;8GIP<8:=9:GQ?:N??8=DRL=9?8:?8D<:E?>;=>9?>GN?A?DB8=F;9MN;:EOA<:A7G;<8G?K:?8D;8@=Q<H?<AQ?><N8?;@EQ<AR;8@9?>GIS=G97>=A?8D<:E?>;=>9=DE?A;8TSJR9=DE?A;8UN=GOA?G?8:=:9?>L789:;<8GMN;:E=F?FQA=8?R=GG<9;=:?D>=B?A<CVR=9:;8IW?O:;8G><9=>;X?D=:9?>RL789:;<8F?FQA=8?GM;8O=:R:?A8GD;G:;89:CA<FSJR9=DE?A;8=8DVR=9:;8IW?O:;8G=GG7F?D97AH?D=8DG9=><ORGE=O?DO=:R:?A8G=:L789:;<8GM?GO?9;=>B;8A?@;<8G<CO<G;:;H?F?FQA=8?97AH=:7A?=GG<9;=:?DN;:E=9:;8RA;9EF?FQA=8?OA<:A7G;<8GIY?O>?:;<8<CG?O:;8G>?D:<D;GA7O:?DF<AOE<><@B<CSJR9=DE?A;8L789:;<8G=8D;89A?=G?D?KOA?GG;<8<CSJR9=DE?A;8IZ8H;D?<GMG?O:;8RD?O>?:?D9?>GD;GO>=B?DA?F<D?>;8@=:9?>L789:;<8G[A?@;<8GN;:ESJR9=DE?A;8N?A?QA<=D?AM=8D=A?=GN;:EF?FRQA=8?A7C\;8@N?A?N;D?AIW?O:;8D?O>?:;<8=8DL789:;<8D;GA7O:;<8>?D:<C789:;<8=>><GG<CL789:;<8=>;8:?@A;:BMA?H?=>?DQBD?9A?=G?D:A=8G?8D<:E?>;=>?>?9:A;9A?G;G:=89?=8D;89A?=G?D:A=8GF;@A=:;<8<C;FF78?9?>GI]?9<89>7D?:E=:G?O:;8GM=G9B:<G^?>?:=>?>?F?8:G=GG<9;=:R?DN;:E:E?O>=GF=F?FQA=8?M=A?;FO<A:=8:C<A9?>L789:;<8G=8DL789:;<8=>;8:?@A;:B<C?8D<:E?>;=>F<8<>=B?AGMC789:;<8;8@=:A?@;<8G<CO<G;:;H?97AH=:7A?;8G7OO<A:<C=9:;8RA;9EOA<:A7G;<8G:<OA<F<:?9=DE?A;8RQ=G?D9?>L789:;<8GI_` ab`_cdefgdhieijhkileghekgdheijmefgdhilkgdighekgdhegjhjkjmilmnfiefodighlpkkkqcdefgdhhkgdhegjmilngregdnfjodiefgdhegjkghghighkkkoilkiefgdefgdhieijmelsghekikieilghpiefjtigfnijhjuvifrheiefcdjkge wqcdefgdhinijhjoikljlhijkheghonhthsliojlkkkhelfhetpiklijgegdjnkhkxgdjnkhklifdkheiefoikkitmkilkieflkqcojmjgdkfhpjkjkihegeieliefjtighemgdnijhjkgjlsgjiefeijhegtjhgijljlhiuyohz{|}~hldhkiefz{|}~wqekkghetkkldikhpjkhekhfkgdnijhjhkhgojinrhgdkoilklifmeksgjingregdefgdhilkuijz{|}~hkkez{|}~wqegdjkghetkegingdnjihegdnijhjhkjighpghtdgiefefgdhilkmjijnkgeijrhgdkgjetllelghekqegdkghetmheiighegdhegtjhgmgdeijlienjtigfgirlkieflkgpngregdnfiefgdhegjkghghikoiluildgjz{|}~nngz{|}~wqcdhegtjhgmgdefgdhieijfoefkeefgdshillelghekrdhldhelfifdjekelghekiefghtdgelghekuviehiefieiieiioteiehz{|}~wq iklijefgdhilifdjheu slifdjhewhkiojhseegifdkhploeegmefgdhiifdjekelghekiefefgdhightdgelghekhelfifdkhelkkldikslifhekllfheelgheiifdkhelkiefgd
<8;:<A;8@JD;:<Aodiioehpjkhgmekieflhpfnphkfojllogfi	
 ¡¢£¤¥¦§¢£¨©ª¢ª££¨©«¥ª ª¬­©®ª¯£° ¥±²²¤¤¤³´©¢§©¢¡£¢³©µ²¡µ²¨©²¶·³¶·¸¶²´§¡³¹¶º»·¼»·¶½¾¿©ª¬À¶ÁÂ¼·¶º³£¦ ©Ã£ª©¡©´ ¥£ ªµª ££  ©¨£¡¢£³Ä¦ ©¡©ª §¦ ©ª±Å³Æ³¨£µª£¨ª¨¥£«©´£¨¢ ££Ç¥£´£ª Â¡©¢£¡ £¨ª¨ª¢ÀÈ£¨ £¨ Âª¨¤© £ £´ª¦¡¥ ³Å³Ä³®³¨£µª£¨£Ç¥£´£ª Âª¢ÀÈ£¨ª¨ª £¥£ £¨¨ Âª¨¤© £ £´ª¦¡¥ ³ÉÄ¨ ¨£¡©£¥©ª¨£ª¡£ ©±Å©ªÄ³®©©¥£°Ê¡©©¥£Ë¤¦ ¢³£¨¦¿³Ì¼·¶ºÆ´ª¨®©©¥£³ ¡¢£¨ §¦ £¨§À£Ä´ £¡ªÍ©¡£ À«©®£¢­©¢©µÀ¦ª¨£¢¡£ª£«©´  £¦ ©°¿³¤©´©ª « £¥¦§¢¡ ©ª Ã¢§¢£ © £¥¦§¢¡¦ª¨£ªÄ §¦ ©ªÎÏ©ª¡©´ ´£¡¢ÎÍ£Ä¢Ð£½³·Ñª¥© £¨®£ Ã£®©´ ´©ªÒ¡£ª£° ¥±²²¡£ Ã£¡©´ ´©ª³©µ²¢¡£ª£²§À»ª¡»²½³·¿³ÓÄÍ®­ÔÂÕÓ£Ä´ £¡ªÍ©¡£ À«©®£¢­©¢©µÀÔÂÕª¨Ó¬©¢£¡¦¢­©¢©µÀ©« £®£¢ÔÕ££µ ££¨ ¨£´ Ð©«£Ä´ £¡ªÍ©¡£ À«©®£¢­©¢©µÀ³


































































 ;'./791= 23456'./7A+' 





$   $
( )

















































































































































































































































































 l#  &
l  '
 B$#  
 

















  '  
 








































 $ 'l  
.&   

































B$   N 



















































































































































































































































 !"!#!$%!!&'! !!#(!)! #!&!"! !#*#+$*# !!%#!(! !%!&,((!%( !$( !!" #-.!+$*!&,$(!!#!#!(,!/0*12!3456789&'! !.%(!(!# !!! :$!!1:-%%.9&;
$!<%(#(!#!!$(#!!"$""1=34567>9&?! #!!$(%!*(%!( "(!"@#!!#-!$!"( A$!-(!$(!!"#!#!$% &B!% !.!#.$! :$!"! # ,!/0*$!"#!C, :D$C,!"$"!#!%!$!!(E::F12!3456789&!!" ,!/0!"!"#&C, :!%# :$!!!")# :$!G (!"!&B!D$C,!"! (!"#!$!(G( #!&C! ,!/0!"$!#!!@C, :!"!$!!GD$C,!"!!!%!#!&B!"! (!%##$ :$!"!!
((##C, :D$C,&'C, :!(!!#"!!(E::F# :$!*!&? %!(!! %!(# :$!!  (!%#!D$C,&C!#!!#!!!!")%# :$!&
HIJKLMNOPQRSTUVTTVWSXYXZ[QWSUVZQW\QR]^TW_TR\V[[RY[^VSTXZ[VWSTW_ZXY`aSZ[VWSTW_RSXSbW[^XYVRYUWSWYRcXQdP^VSUXUeQRSX]QW[QaTVWST_QWUSXV\^eWQVS\ZXYTXf[XSb[WgRQbXRZ^W[^XQZXYRSbWhXQYR][WbV_XQXS[Xf[XS[TdiZRYXeRQjklU_WQmRSbnRSboppSU_WQqd
HIJKLMrOiX][VSsTa]]QXTTVWSRY[XQTtuvZRb^XQVSRQQRS\XUXS[R[ZXY`aSZ[VWSTRSb[^XYXhXYW_tuvZRb^XQVSXf]QXTTVWSdwmxyXZQXRTXbTX][VSsXf]QXTTVWSVSXSbW[^XYVRYZXYTwzy{tuqTxXf]QXTTVS\T^|}mT[RQ\X[VS\TX][VSsd~UUaSWeYW[W_g^ WYXvZXYYcTR[XT]QWeXbgV[^RS[VvTX][VSsRSbRS[VvmyzRTRZWS[QWYdPgWbV_XQXS[T^|}mTXaXSZXT[RQ\X[VS\TX][VSsbXZQXRTXXf]QXTTVWSdwnx~UUaSWvaWQXTZXSZXT[RVSVS\_WQXSbW\XSWaTTX][VSstuvZRb^XQVSRSbvRZ[VSdqWS[QWYXSbW[^XYVRYZXYTVS[^X[W]]RSXYTXf]QXTTVS\RZWS[QWYT^|}mT^WgVS[RZ[`aSZ[VWSRYYWZRYVR[VWSW_TX][VSstuvZRb^XQVSRSbvRZ[VSdqXYTXf]QXTTVS\T^|}m[RQ\X[VS\TX][VSsVS[^XeW[[WU]RSXYTT^WgbXZQXRTXbVS[XSTV[cW_RS[VvTX][VSsT[RVSVS\dP^XZXYTT^WgRY[XQXbtuvZRb^XQVSWQ\RSVR[VWSgV[^a`SZ[VWST[RVSVS\]R[[XQST[^R[RQXeQWRbgRhcRSbbVTZWS[VSaWaTZWU]RQXbgV[^ZWS[QWYdvRZ[VSVUR\VS\VS[^XTXZXYTT^WgTVSZQXRTXbT[RVSVS\VS[^XVS[XQVWQW_[^XZXYgV[^YXTTT[RVSVS\R[ZXY`aSZ[VWSTdiZRYXeRQjoplUdwqx~SZQXRTXbtuvZRb^XQVSXf]QXTTVWSd
 	
 	
 !" #$%&!%'%$()!&*$"#+)+,
	-
./	-	0-1			234		5	
	-.67.-	---	8	--	-9/--	4.---
.	----.		5-:4	;.-4-	-
.

.4--		--
.<8-	0--
		-	
=>?@ABCDEFGHFIJFKFLKMNOFPQIPRMLMPISFHQLNFTHQNSQLHFJUMLJFNMJFUNQLVKFUPFNQMLILKWXYZ[NHFINRFLN\]LKMNOFPQIPGFPJ^_E` a]bJcFdUHFJJQLTJOeXfJNIHTFNQLTJFUNQLVILKNHFINFKgQNOWXYZ[\^fchRRiLMjiMHFJGFLGFJNIQLQLTMkFLKMTFLMiJJFUNQLVILKa]ZGIKOFHQLlgQNOjiMHFJGFLNUOIPMQKQLJNIQLQLTkMHYZIGNQLMkFLKMNOFPQIPGFPRMLMPISFHJ\mGIPFnIHopqR\bMLNHMPGFPJlFdUHFJJQLTJObMLNHMPeXflIHFJOMgLQLNOFNMUJFNMkNOHFFUILFPJlgOQPFNOFRQKKPFILKnMNNMRJFNJMkUILFPJJOMgGFPJFdUHFJJQLTNgMKQkFHFLNJOeXfJNIHTFNQLTJFUNQLV\bFPJgFHFNHFINFKgQNOWXYZ[QLNOFnMNNMRJFNMkUILFPJILKLMNNOFNMUJFN\WXYZ[ZNHFINFKGFPJJOMgPFJJJFUNQLVINGFPriLGNQMLJlgQNOIPNFHINQMLJMka]ZGIKOFHQLILKYZIGNQLINGFPriLGNQMLJ\WOFJFFkFGNJIHFJQRQPIHNMNOMJFGIiJFKnSKFGHFIJFKJFUNQLV\^scEFGHFIJFJQLW]]eQLGFPJNHFINFKgQNOWXYZ[ILKgQNOJOeXfJNIHTFNQLTJFUNQLV\tQNOQLFIGOMkuuvuwQLKFUFLKFLNFdUFHQRFLNJlW]]exIPiFJgFHFLMHRIPQyFKNMukMHJOeXfGMLNHMPGFPJLMNNHFINFKgQNOWXYZ[\WHFINRFLNgQNOWXYZ[ILKJOmFUNQLVzLMGzKMgLKFGHFIJFKW]]exIPiFJNM{|}~MkGMLNHMP\WOFGMRnQLINQMLMkWXYZ[gQNOJOmFUNQLVKFGHFIJFKNOFW]]exIPiFJJPQTONPSkiHNOFHlNMIUUHMdQRINFPSp}v}~MkGMLNHMP\WOFOMHQyMLNIPnIHQJNOFRFKQILMkNOFxIPiFJlILKNOFFHHMHnIHJHFUHFJFLNNOFp~b\h\kHMRNOFRFKQIL\mNINQJNQGIPJQTLQGILGFINI}\}}}ugIJkMiLKlnSUIHIRFNHQGNFJNJILKLMLUIHIRFNHQG`ILLvtOQNLFSNFJNJkMHIPMkNOFkMPMgQLTUIQHgQJFGMRUIHQJMLJLNHFINFKJObMLNHMPxJ\iLNHFINFKJOmFUNQLVuILKViLNHFINFKJObMLNHMPxJ\NHFINFKJObMLNHMPILKNHFINFKJObMLNHMPxJ\NHFINFKJOmFUNQLVuILKV\b^cWHILJFLKMNOFPQIPRQTHINQMLnSXGFPJlJGMHFKIJQLKQxQKiIPFxFLNJkHMRRMxQFJ\mFUNQLVJOeXfFdUHFJJQMLPFKNMQLGHFIJFKPFxFPJMkNHILJFLKMNOFPQIPRQTHINQMLGMRUIHFKgQNOGMLNHMP\WOFHFJiPNJGMRFkHMRNOHFFQLKFUFLKFLNFdUFHQRFLNJUFHkMHRFKMLKQkFHFLNKISJlgQNOFIGOFdUFHQRFLNIJIKQkFHFLNGMPMHnPIGzlTHFFLlILKnPiF\WOFInJMPiNFxIPiFJKQkFHFKIRMLTNOFNOHFFKISJlniNNOFHFPINQxFGOILTFJgFHFJQRQPIH\hLFIGOGIJFlPMJJMkJFUNQLVgIJIJJMGQINFKgQNOQLGHFIJFKNHILJFLKMNOFPQIPRQTHINQML\
-


.	-8..4-8	--		/	6	
	-	-9
		/		-4-
.	---
.	-	900			--9090090	-	--		88.-4-	-

-	4-	.8		--9
		.		
	--		-	-.	--4.		-8.	4	8-/		
	.4/--	4---	-	-	-	9009090090/.-823-8		6
.-1	--	0			-.-/		-	:4	.-	
-/	--.-
,----	-/		4	-	:4		4---

.
	'))$($"&"&%'+#"+3	-8-	---	/		-


.9-	-4
	--		88	--		/	1	-	-	
	4.-1	-9		.			
	-
	-
	-	4.--	-9/	/.	
--
.-.	4		4.-1	- ¡¢BA>¡£¤¡¥¦ B¢§¨ ¦¤©!%+$"&!%&'% '(!ª	
23-
-/.	
«5<-8	9		8-3	¬/	
403¬402
4	

«5<-8	9ª	4
23-/.	
	4­-«.	-	9		
4	

	­-«.4	-	9:	
-9-	
-/-./---®	4¯04¯0-/.	

	,	---92	43/	0°±--
0°±.8	-
:90
²4
	°³-	
.	.90
	-	9
04
90
		-
/	´³
µ	40µ«4030¯®,-//	3		±:±-
	³			
 	
 
 !"#$%&#'()!&*')+'!"(,- .-/01-234506/7871
9,4-/00-2	05/06/:;6</:,01=;>?4=,-@?-01@?-,450-6/AB/:1CD6/A;4=,--E,<831F94/:/506/,0190/:>,4=,-EG<-01	G	=G	4-CG</000/-/05/06/CDA1;/D<,4=/0:5H/-,I/0:5/-//I5/06/>/</0J/-G/1.:?C4:-,/1=;>?4/B=J//6/1JKG-L4506/;6J:J/G/1E/0/:>84M0/506/:-,/=A/D-506/E/1<5K
4=</:E-650-6/>/</0J/G/=//AAG/-/6//B///-<9C1CJN<9C4JO8K,;:5/06/AB/:;6J:19/09,4=<6J/08K,/506/,:-J:19/9,4=PQRS'#R)R#&*')+'!"(J5CK,:/::CK,:/::;@/B/5/0-6/>8EAT:UB/=;=JCK,:5/E999JJ,E,JEJEE9EJJJ,J1-:V7
O24999,EE,99JJ9,JJ,JE,,,12-	:V7
O4=J;@CK,:59E9E99JJJ9EE9EEJE,,,J=CK,/::21JC9KWFW:V7
OFJC9KOFFWO:V7
OF4	1JC9K	F7
OF46/>AA?KCK,5/06/:,/=J/B/I/:CK,56/38> .98K,5X://AAG/-/6/CJN<9C1;6J-:4=J:/:5<9CM5/-/:YZ[A\]^A//=JM<9C/507?7-EG<17
OFO:66E/:7UB/6 /:9/B ,47?7-J17
OF4B/=J/B/I/:H/ .-/50,- .-/-K6/,:1==O		90/:>,4=J .-/:/:5<9CM5//:YZ[A\]^A//<9C/507?7-EG<-B/1>/[_^`aO4=b'!"#c#*Q(d*%&QR"#%!)!&#!e'R"#%!;B/5//:/-:/5D::18[_^ a`		4=7/H3.f	WJ5/:/5-/655D:CC.1=	g:E:<4C -C. 1O=g:CB4B>8=E1Fg:  -E4/6/:CK,/8K,12=g:4=,6//-5/58>.>:WhG7=,6//:B/5M/5=O-g-/NX0/1.>8>/7/
>,4/0//6:/Oi96/=38> .9:/5I-55/05B//:CK,-I/:/:::-/5g:j/66/6/=G/B-::H/:5//6/O-:-01>-JD9/=,>,4/6/W=.I/6H/ .-/5/6/5=J/I/I/H/ .-/5/M/05B//:CK,/::I-56//-6/:-0=,6/55/05B//:I/:H/- .-/8K,6/:g:j/-6=95/6//6//W=kllQ!%mQ%*'(R'!R'(")#!#!+9H38> .9/5/MI0:nB-6oMI1h/6/<A<.p/X-qrqs-01-64t06//5/W2i941>/[_^a`	4//-0W2i96/=KI5//0X005=hJ/o--06/1<746////1CJ4=5/00D:06/1Wh0B/0p7,t<746/W//00D:06/B/-:Oi9/0:5,IH/0D:06/6/CJ=95/55<7/6////00=G/:H/5/0I/=5/5</;:E-6/:=G/::5/6/5KD,C/:6KDK-A>////=T,CFu0B5@-D5/5=gX://5-/6@-D=TA>u0B5@-D5/5=/=g://5--/6@-D/:6=vS'R"*%!l#R*%(R%dwT/6/://1.>465-/BX/66/6/N38> .9=38> .965B/5//:B/5g:jM-0//H6//=95/0/H/=>06//5/W2i9MI5=h:/h/6/-=>06/5>9932=OW2i9=JB/5/0W2i96/BCJ6/=9B/5//=>06//6/650/MIh??O=>06/6/W/D=9B/5/////5/6/650hn-6/W=,6///5/55/hn/6/W0/H5/-5/:/-/1WhOhhFh2hh	hhu45=?/B/5//
 	
 



 
!"#$%%&'
&(
)(*+,+-((.((/
0(
(.
(1(.
1(
01((2.
3


 
!3%%&'
&(
)
&((.
4!25!6
((
&,17&8)
$7'.
1$%%(
!0/(/0
(
9((2(
((:
(&.2(
((

(
(
((
21((;#'!(.(
 <)0(
(.
*=>?@1
&@-.
(((
1105!&
(
%*1
(=
(
@-
*A,(,B.
*=A((


%*1*
70(
(.
(
(
.=
&(
1.
+AC(*1
..(&((.
2(
(=%A&D%A&E%A&*%%AF+).
*%
(
@
 G**+(
.

.0((
(0(
(.H11.. <02(
(
93%IBJ/ <0(
(..(
&((.-
(
17-(1((2(
2
5
(D%.
(
((
2
(!, !2*B%%"(&/7&)J%7'KLMNOPNQLRSTLUTB(

&H;#'!(.(
02

/0
.1(
('!2
2
(&
2(
(.V
7*<((2

((
+%F1:
0/
2(
(.0+%(*&.
$DI,+=A
(
1/7
;
&4:

&)WRRXUYZQY[\H;#'!(..(.
</"5(1

2*AV"2B%(
(1

((
1

($%
((.0(1(

(&.
*$&%%%*=
BI/(.(
1.
5#52
1&1
=
&(5#5]"8!(&(20


H
1!#

)E%'*/1.(
1
17
1BA5
/5/1)


1
-0
BI.(
.
"5&1.(
1
(2
(2-
(]:(
1
(</*/1.(
1.


((
=
</0
_^SU\NU`Y[aNQLSQNQNP[_LP_N\L\[SUPN+(

.

0
(
(
(-((
(
+(<V&;#'!(.(
@12
2+B(.
(($F*%B(?
().H(-
+]$4-
2(.
/V42b&(

.
+%?/V42b
10
c(.

.
/V42b/(

(
(/!!<).(((
!23.
!',2+d"
2(
e((&5(&4 )/!!<0(.1(12
(
(0((.
((2

()(
(0((.
((.

(

(0(1((./0(-
((.2((.
0(2(5
(
(

@.(.
8""
(&(


f((
]d
2((_^SU\NU`Y[aNQLSQPNQRLT_S[LYUS\\Sg+(]
0
(

&;#'!(.(
*B2((21
((/7
&(&)+]$
&.(
0H&=>V	(((
=F*%=(?).(V	((.(;#'!&
02
(.(

20
(,(eG2J*).
*%FV1:
0&;2
(;(2

20
0
+%2(
0(*'
(.9(
e&(

0(.&/!.((1(
V	(
0
11V	(hijklmnopqrokst/
(.7.((1(V
e(
(;<%*8$J=B+<$=8**J*D*) 

(
&((
&(
(.
(d(
u
0(
e
due)(1d(
u
02(
5

&/
v(#
(0e(
d(2
u
0(
&5 
(
v(;(
#e2,<!2+%*=2=%=)V
e(
V
#
((57V5%J3DB*)d0
((
(due(&

(4
9
7&#
(,7&(&85d(1(1&(
,
0

,7d7"
(;(0
((
(&
2
((:woxowokiot11V&<y1z7 &;((!+%%3)(2

2
(121
1
V<0V(
D&B*]=$1/&/&51&5
;+%*B)<"+?$2
:
2((


'!2
21(:

(




+=&+B=]+=3.
 &/(8+%%*)
(

0(1


<0
!+E&+BD]+DJ99
8&#:!+%%B)!
22:
({
9

0(((
("(
<0JB&J3E]E%*
&&"
(&/
 &#	 &6!&8|8&"("&/&V(!+%*+)/2
(
((
@.7
}~~~
+$&B+$]B$+9
&85&	0#<& d +%*=)(72
({0
.1
+%E&$+E]$$D
(&85+%*=)5

2-
+E%&*D*D$]*D*J%
(&9(5&,7("d&,


"&85+%*3)
2((10
(
91(
(7
+*$&+$]$+
(&6;&5&,


"&/
/&85+%*B)5
((1
(1
(
2
0
1("V5
u5***&+*B3]+*=*&!
&z95&51&/1(0
	&5
-/&"
(!&d&4&9!&f~+%*D)"
9
'!2

(:




(

(
(VJ&++*%
 	
  
!"
#$%
&'()*
+,-.#/0/1234.536	.!#+7-.#0123.8'495:;6,.!<$=#*+7-./32022.:5>	>67.!<#*+;-.3333/"(/2(3/.
5:7,6,.!*?/3'@99'
829*3!8<+		-.A30234343B)22.
 3,7;>67,.#"484)*9+-.:3B3)2330.
5:,,67.C2D5!4A<#832A*33
+;-.!/30333EFGGHFIJKLGMNGMIMOPQNQFM2330DC&.9:5,,6,.C2@R!<*3(S+7-.53(2/.T'459:>	6>>	.D30&A5U093AC UVWV0A49 320'($39+-.*3/0(233/(3323.*3($>6>;.$33:@&32
'+	,-.TX3V/EFGOGHFIJKLGMNGMIMPQNQFMYZY[\234/0"30().95:,>;,6>;,.$3)A8S
+-.A32133/0).::A,,;;6;;	.$
:]:B
'!<@3(4CRS:&S4)*DD#*+-.0343/30(32323(32/%.53:	6.$=8S
#*+-.C33/330(32V.
:5>	;>6	,.
#3)95*3(S+,-.9#&*3W3/3/0/2T).!45>;,,6;	.@2$<B!
+,-.$B)BB3^53D;>,6,,.@9C59529<32AC9*
+-./00(/9.!45>,	6.<3&C<S@53(9A!$+;-.$0(2(%3/3)333/44.S3
D337	67>	.<29D!#D35+,-. 3+ #-03343.532$3(&3:,	>.93'AD$')#@9D2C$ 3T9#$3<:+7-.8332:4.
9836.
943)9AV0D3R*C5A43
:3AT4C@3A:3@3)D$<*+7-.3C032/3(3)2"34(.85:;>6>>7.95+>-.#/.
5&	;7>677>.93_<@
<
53
A+-.'/80SA&3/323.
:5	,	;6.93_<@4*T93A
/3!A+	-.!D*&33".
:57>		67.93_<<
8B
53
A+7-.#/3233(33.9:5767	.8` )*B5<Ca4@&3V_A)3@+;-.23(33(03V2%)53/"3/3+5!*-.&38AbA>,,6,,._2@S)5_)4)*:#+7-.A3332/)32.850;	.&3
 3$#C(3?+>-.*(0(3(333342334.
83#%83;	>6;7.&2A**84
@<2*&3'A_4093
5_2A53&43C+;-.A3/3!303".#9:_',6,>.&
<:235!3C93' !'&#+,-.<4312343.
$;;6,.'AA@V(B)<D:<!3(!D$3B2
$+-.A333(23%.9:5;>,6>7.3$*939_*AA<8(
+7-.A"122(B(V.5*'>	67>.#*S
8+-.C95)$()8
1
Sc<	67;.#*+-./00"32/30(32V(D*&.
5>,.#*D/3A+-.2/31D*&BB.*3/">	6>.#*$
$=@98S
+-.#303W32/43323(.
5:	6>>.#*8S
+;-.$3143333/32V.
5	76.:#'
*!3)A+-.5/1.T
:5:>76. 38Cd9V&33$bA3A&D3'5+,-.33"(.:'4	76.
